Pagel of 19 



PCX 




WELTOKGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

Intonationales Btbo 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTUCHT NACH DEM VERTRAG tSBBR DIE 
INTERNATIQNALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassiflkatian : 
A61K 9/70, 31/505, A61P 25/2S 



Al 



(11) Internationale Verfiffentlicbungsnummer: WO 00/48579 



(43) Internationales 

VerSffentlichungsdatixm: 



24. August 2000 (24.08.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOO/00971 

(22) Intemationaies Amneldedatum: 8. Febniar 2000 (08.02iX)) 



(30) PriorMtsdaten: 
199 06 977.8 



19. Febniar 1999 (19.0199) DE 



(71) Amnelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US); LTS 

LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG W^WDE\i 
Lohmannstrasse 2, D-56626 Andemach (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Aninelder (nur jur US): HILLE. Thomas [DE/DE]; 
Am Moogsberg 2A, D-56567 Neuwicd (DE). DEURER, 
Uthar iPEOJEl; Ringstrasse 79. D-56077 Koblenz (DE). 

(74) Anwalt: SCHMIDT, Werner, LTS Lohmann Therapie-Systeme 
AG. Postfiach 1525. D-56605 Andemach (DE). 



(81) Bestinmiimgsstaaten: AU. BR, CA, CN, CZ, HU, IL, IN, JP, 
KR. MX, NZ, PL, RU, TR, US, ZA, europSisches Patent 
(AT. BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI. FR, GB, GR. IE. IT, 
LU. MC. hlL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ahlaufderjur Anderungen derAnspruche zM^elassenm 

Frist; VerdffentUchtmg wird wiederholt falls Anderungen 

eintre£en. 



(54) Title: DESOXYPEGANINE TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM 
(54) Bezeichnung: DESOXYPEGANIN-TrS 

HUkMlN SKIN-RELEASE OF DES0>C/PEGAN1NE 

Humanhaut-Freisetzung von Desoxypeganin 

FORMULATION 

Rezepturi 



900 



gBOO 

§500 
m 

S 400 

it 



300 



'3200 
1 100 



0 4 8 12 16 20 24 2B 32 36 40 44 4a 62 96 60 64 6B 72 



DURATION 



(57) Abstract 



The invention relates to a transdennal therapeutic system (TT^) containing desoxypeganine (1,2,3,9-Tetrahydropy- 
m)lo[2,l-b]qmna2oline) as active component, wherein the TTS includes a back layer impermeable to desoxypeganine and an adhesive 
reservoir layer that contains 10-80 weight percent polymeric material, 0.1-30 weight percent desoxypeganine and/or the lAarmaccutically 
acceptable salts tiiereof and optionally a softening agent in proportims of 0.1-30 wdght percent 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS), das als aktiven Bestandtei! Desoxypeganin (1 ,2,3.9-Tetrahy- 
dropyrTOlo[2,l-b]chjna2olin) enthait, wobei das TTS eine fDr Desoxypeganin undurchlftssige Rtickschicht und eine haftklebende Reser- 
voirschicht enthfilt Diesc Reservoirschicht cnthftU lO-SO Gew.-% Polymcrmaterial. 0,1-30 Gcw.-% Desoxypeganin und/oder eines seiner 
phannazeutisch vert^lichen Salze und gegdsenenfalls emen Weichmacher in Ameilen von 0,1-30 Gew.-%, 
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Desoxypeganin-TTS 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS), das als 
aktiven Bestandteil Desoxypeganin (1,2,3,9-Tetrahydropyrrolo[2,1-blchinazolin) 
enthall 

10 

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften gehort Desoxypeganin zur 
Gmppe der reversibel wirkenden Cholinesterasehemmstoffe. Es steht in seinen 
Wirkungen dem Physostigmin, dem Neostigmin und dem Galanthamin nahe. 
besitzt jedoch auch spezifische Eigenschaften. Desoxypeganin hemmt nicht nur 
15 die Acetylcholinesterase, sondem auch die Monoaminoxydase. 

Dieser Vorteil wiegt seine dosisbezogenen etwas geringere 
Cholinesterasehemmwirkung auf. 

20 Die Therapie der Alzheimerschen Krankheit erfordert langwirksame und den 
besonderen Umst§nden dieser Krankheit Rechnung tragende Arzneiformen. 
Schwierige Therapieschemata oder Dauerirrfusionen kommen aus naheliegenden 
GrQnden nicht in Frage, Unter einer solchen Therapie im Sinne der vorliegenden 
Erfindung ist eine medikamentdse Behandlung von Demenzerkrankungen 

25 (insbesondere Alzheimersche Demenz) zu verstehen, die zur Beeinflussung der 
geistigen Leistungsfahigkeit und / oder zur Behandlung von Begleitsymptomen 
angewandt wird. 

Vielmehr ist ein TTS die Arzneifomn der Wahi; dennoch ist es bis heute nicht 
30 gelungen, Desoxypeganin transdermal in der erforderlichen Menge zur 
Resorption zu bringen. 



35 



Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung von Desoxypeganin und / oder 
eines seiner pharmazeutisch vertrSglichen Salze in Form eines transdermalen 
therapeutischen Systems, das Desoxypeganin und / od^ dessen phannazeutisch 
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vertragliches Salz uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden kontroHiert 
abgibt und gewShrleistet, dass das Desojqrpeganin sich wShrehd der Lagerung 
des vorgefertigten transdermalen therapeutischen Systems nicht merklich zersetzt 
und sicherstellt, dass das Desoxypeganin im geforderten Ausmass In vivo durch 
5 menschliche Haut penetriert. 

Diese Aufgabe wird mit der Erfindung in uben-aschender Weise gelost durch ein 
transdermales therapeutlsches System, welches eine fiir Desoxypeganin oder 
eines seiner pharmazeutisch vertr§glichen Salze undurchiissige Ruckschicht und 
10 eine haftklebende Reservoirschicht enthalt. Diese Reservoirschicht enthalt 10-80 
Gew.-% Polymermaterial, 0,1-30 Gew,-% Desoxypeganin und / oder eines seiner 
pharmazeutisch vertrSglichen Salze und gegebenenfalls einen Weichmacher in 
Anteilen von 0,1-30 Gew.-%. 

15 WIerkmale weiterer vorteilhafter Ausgestaltungsfonnen eines erfindungsgemalien 
transdermalen therapeutischen Systems sind im weiteren beschrieben. 

Diese Losung ist umso erstaunlicher, als Desoxypeganin strukturell den Tricyclen 
zuzuordnen ist. Tricyclen sind eine Substanzklasse, die ais die menschliche Haut 
20 nur in urmireichendem Masse zu durchdringen vermogend gilt. 

Ohne den Rahmen der Erfindung einzuschrSnken, sollen unter pharmazeutisch 
vertraglichen Salzen des Desoxypeganins vorzugsweise dessen Hydrobromid und 
Hydrochlorid verstanden vi^erden. 

25 

Die wirkstoffundurchlSssige Rucksicht kann aus flexiblem oder nicht flexiblem 
Material bestehen. Substanzen, die zu ihrer Herstellung verwvendet werden 
k6nnen, sind Polymerfolien oder Metallfolien. wie AluminiumfoHe, die allein oder 
mit einem polymeren Substrat beschichtet, angewandt werden. 

30 

Es kSnnen auch textile Flachengebilde verwendet werden. wenn die Bestandteile 
des Reservoirs aufgrund ihrer physikalischen Beschaffenheit durch sie nicht 
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hindurcdTtreten k6nnen. Bei einer bevorzugten AusfQhrungsform ist die 
Ruckschicht ein Verbundstoff aus einer mrt Aluminium bedampften Folia. 

Die Reservoirschicht besteht aus einer Polymermatrix und dem Wirkstoff, wobei 
5 die Polymermatrix den Zusammenhalt des Systems gewahrleistet. Sie besteht aus 
einem Grundpolymer und gegebenenfalls den ubiichen ZusStzen. Die Auswahl 
des Grundpolymers richtet sich nach den chemischen und physikalischen 
Eigenschaften des Desoxypeganins. Beispielhafte Grundpolymere sind 
KautschuK kautschukahnliche, synthetische Homo-, Co- oder Blockpotyma^, 
10 Polyacrytsaureester und deren Copolymers, Polyurethane und Silikone. 
Gnjndsatzlicli kommen alle Polymere in Frage. die bei der Herstellung von 
Haftktebem eingesetrt werden kOnnen und physiologisch unbedenklich sihd. 
Besonders bevorzugt sind solche, die aus Blockcopolymeren auf Basis von Styrol 
und 1,3-Dienen, Polyisobutylenen. Silikonen, Polymeren auf Acrylat- und / oder 
15 Methacrylat-Basis bestehen. 

Von den Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 1 ,3-Dienen werden ganz 
besonders lineare Styrol-lsopren- oder Styrol-Butadien-Blockcopolymere 
eingesetzt. 

20 

Als Polymere auf Acrylat-Basis werden selbstvemetzende Acrylatcopolymere aus 
2-Ethylhexylacrylat. Vinylacetat und Acrylsaure mit bzw. nicht selbstvemetzende 
Acrylatcopolymere ohne Titanchelatester bevorzugt. 

25 Als Polymere, die dem Grundpolymer zugesetzt werden, kommen 

Polymethacrylate und Polyvinyle in Frage. Als Methacrylate werden Copolymere 
auf Basis von Dimethylaminoetliylmethacrylaten und neutralen 
Methacrylsaureestem bevorzugt. Als Polyvinyle werden vorzugsweise 
Polyvinylpyrrolidone und Polyvinylalkohole eingesetzt. 

30 

Als besonders vorteilhaft haben sich Cellulosederivate als Bestandteile des 
Polymermaterials eoA^iesen. 



WO0048579 mttD:/Aiftvw.getlhepat«ttcom/L(»tn.dOQ/Sm8^ paTt=iYiaintCT^ar=boftoml 



Page 6 of 19 



WO 00/48579 PCT/EPOO/00971 

4 

Die Wahl des Weidimachers richtet sich nach dem Polymer. Besonders geeignet 
sind hShere Alkohole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol, Oleylalkohol und 2- 
Octyldodecanol. Ester von Carbonsauren (2.B. Isopropylmyristat). wobei die 
Alkoholkomponente auch ein polyethoxylierter Alkohol sein kann, Diester von 
5 Dicarbonsauren, z. B. Di-n-butyladipat sowie Triglyceride, insbesondere 
mittelkettige Triglyceride der Capryl/CaprinsSuren des Kokos6ls. Weitere 
Beispiele fur einen geeigneten Weichmacher sind mehnvertige Alkohole, z. B. 
Glycerin und Propandiol-(1, 2) u. a., die auch durch Polyethytenglykole verethert 
sein konnen. 

10 

Als PenetrationsfOrderer, die in einer weiteren Ausfuhnjngsform des 
erfindungsgemalien transdermaien therapeutischen Systems eingesetzt werden 
konnen, kommen alle Carbonsauren in Frage, die physiologisch unbedenklich 
sind. Besonders geeignet sind Octansaure, Lavulinsaure, Laurinsaure, 
15 UndecensSure, 6lsaure sowie Stearinsaure und Ihre Isomeren. 

Die Art der in weiteren Ausfuhrungsformen venvendeten ubiichen Zusatze hangt 
vom eingesetzten Polymer ab: Nach ihrer Funktion lassen sie sich einteilen in 
beispielsweise Klebrigmacher, Stabilisatoren. Tragerstoffe und Fullstoffe. Die 
20 hierfur in Frage kommenden physiologisch unbedenklichen Substanzen sind dem 
Fachmann bekannt. 

D-,e Reservoirschicht besitzt eine solche Eigenklebrigkeit, dass ein wahrend der 
Anwendungsdauer des erfindungsgemalien TTS bestehender innlger Kontakt zur 
25 Haut des Patienten sichergestellt ist. 

Eine ablosbare Schutzschicht, die mit der Reservoirschicht in Beriihrung steht 
und vor der Anwendung entfemt wird, besteht beispielsweise aus denselben 
Materialien, wie sie zur Herstellung der RQckschicht benutzt werden, 
30 vorausgesetzt, dass sie ablosbar gemacht werden, wie z. B, durch eine 
Siliconbehandlung, Andere ablSsbare Schutzschichten sind z. B. 
Polytetrafluorethylen, behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinylchlorid u. a. Wird 
das erfindungsgemasse Laminat vor Aufbringen der Schutzschicht in 
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therapiegerechte Formate (Pflaster) aufgeteilt, so konnen die dann 
aufeubringenden Schutzschichtformate ein uberstehendes Ende aufweisen, mit 
dessen Hilfe sie leichter von dem Pflaster abgezogen werden k6nnen. 

5 In weiteren erftndungsgemaSen Ausfuhrungsformen kann die Reservoirechicht 
auch durch eine die Freisetzung des Desoxypeganin und / oder eines seiner 
phamnazeutisch vertraglichen Saize kontrollierenden Membran, z, B. einer 
mikroporfisen oder einer semipermeablen Membran, abgedeckt sein. Sofem 
diese Membran nicht haftklebend ist, kann eine weifere Haftkleberschicht den 

10 Hautkontakt sicherstellen. 

Das erfindungsgemasse transdermale therapeutische System wird hergesteilt, 
indem der Wirkstoff zusammen mit den Bestandteilen der haftklebenden 
Reservoirschicht gegebenenfalls in Losung homogen vermischt und auf die 
15 wirkstoffundurchiassige Ruckschicht aufgestrichen wird, worauf gegebenenfalls 
das Oder die Losemittel entfemt wird / werden, Anschliessend wird die 
Klebeschicht mit einer entsprechenden Schutzschicht versehen, ggf, nachdem 
eine die Freisetzungsgeschwindigkeit kontrollierende Membran daruberkaschiert 
worden ist. 

20 

Auch der umgekehrte Weg, dass die Kleberlosung auf die Schutzschicht 
aufgestrichen wird, ist grundsatzlich moglich. Man entfemt auch in diesem Fall die 
Losungsmittel und deckt dann mit der Ruckschicht ab. 

25 Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele eriautert: 

Betspiel 1 

1,0 g Laurinsaure und 0,5 g Isopropylmyristat werden unter Ruhren gemischt. 
30 Anschliessend werden 1 ,0 g Desoxypeganin eingetragen; man ruhrt bis zum 
vollstandigen Auflosen des Feststoffs (ca. 30 min, visuelle Kontrolle). Danach 
werden unter Ruhren 1,625 g Ethylcellutose, gelost in 6,25 g Ethylacetat 
zugegeben; es wird homogenisiert. Danach werden unter Ruhren noch zusatzlich 
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4.5 g Abitol und 1,25 g Hercures C, gel6st in 1,25 g Benzin zugefugt. Es wird 3 
Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt Der Verdunstungsverlust wird 
ausgeglichen. 

5 Es resultieren 17,375 g einer 56,82%igen (G/G) wirkstof?haltige KleberlSsung, die 
mit ainem 350 \^rr\ Rakel auf eine aluminisierte und silikonisierte Polyethylenfolie 
gestrichen wird. Nachdem die Losungsmittel durch 30minutiges Trocknen bei 
60"C entfemt wurden, deckl man den Kleberfilm mit einer Polyesterfolie 15 ab. 
Mit geeigneten Schneidewerkzeugen stanzt man eine Flache von 16 cm^ aus und 

10 entfemt die Rander durch Abgittem (Entfernen uberflussiger Matrixteile). Die 
Freisetzung dieses und der anderen Rezepturbeispiele sind in den Abbildungen 
wiedergegeben; dort ist sowohl die kontroilierte Freisetzung in eine 
. physiologische Kochsalzlosung als auch die durch Humanhaut aufgefuhrt. 

15 

Betspiel 2 

Das TTS dieses Beispiels wird nach dem unter Beispiel 1 angegebenen Schema 
angefertigt, jedoch ohne Verwendung von Laurinsaure. In der folgenden Tabelle 
20 sind die Rezepturbestandteile nach Trocknen aufgefuhrt. 



Desoxypeganin-Rezepturen 



Eingesetztes Material 


Versudil, Gehalt[%l 


Versuch2, Gelnaft[%l 


Ethylacetat 






Benzin 






Isopropylmyristat 


5,06 


5.06 


Hercures C 


12.66 


13,92 


Abitol 


45.57 


50,63 


Desoxypeganin 


10,12 


10,12 


Ethylcellulose 


16,45 


20.25 


Laurinsaure 


10,12 





Die in vitro-Freisetzung wurde in einem Schutteiwasserbad bei 37' C bestimmt 
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Das Akzeptormedium waren 100 ml physiologische Kochsalzlosung. die nach 2, 4 
und 8 Stunden komplett ausgewechselt wurden. Die Konzentration wurde nach 2, 
4 und 8 und 24 Stunden per HPLC bestimmt. Die Penetration an der Humanhaut 
wurde an Franz'schen DIffusionszellen gemessen. 
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Patentanspruche 

1 . Transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung von 
Desoxypeganin an die Haul mit einer wirkstoffundurchlassigen ROckschicht 
5 und einer haftklebenden Reservoirschicht dadurch gekennzeichnet. dass die 
Reservoirschicht 10-80 Gew.-% Polymermaterial und 0,1-30 Gew.-% 
Desoxypeganin und / Oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saize 
enthalt, 

10 2. TTS nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich eine die 

Freisetzung des Wirkstoffs kontrollierende. semipermeable oder mikroporose 
Membran enthalten ist. 

3. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die haftklebende 
15 Reservoirschicht 0,1-30 Gew.-% eines Penetrationsforderers enthSlt. 

4. TTS nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Penetrationsforderer eine Carbonsaure ist. 

20 5. TTS nach Anspmch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die haftklebende 
Reservoirschicht 0,1-30 Gew.-% eines Weichmachers enthalt. 

6. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymenmaterial 
aus der Gruppe der Polyacrylate und der Polymerisationsprodiakte von 

25 Acrylsaure und / oder MethacrylsSure und / oder ihren Estem ausgewahit ist. 

7. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial 
unter Verwendung von Estern der Acrylsaure, die als alkoholische 
Komponente geradkettige oder verzweigte Alkohole mit 4-10 

30 Kohienstoffatomen enthalten, hergestellt wurde. 

8. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial 
unter Verwendung von Estem der Acrylsaure, die als alkoholische 
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Komponente geradkettige Oder verzweigte Alkohole mit 2-4 Kohlenstoffatomen 
enthalten, hergestelltwurde. 

9. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial 
5 unter VersA^endung von Estem der MethacrylsSure, die als alkoholische 

Komponente Aminoalkohole enthalten, hergestellt wurde. 

10. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymermaterial 
selbstvemetzende oder nicht-selbstvemetzende Acrylatcopolymere enthalt. 

10 

11. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die den Wirkstoff 
freisetzende Flache mit einer wiederablosbaren Schutzschicht versehen ist. 

12. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
15 Polymermaterial Cellulose und seine Derivate enthalt, 

13. Vewendung von Desoxypeganin zur Herstellung eines TTS mit einer 
wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht und einer haftklebenden 
Reservoirschicht, dadurch gekennzeichnet, dass die Reservoirschicht 10-80 

20 Gew.-% Polymermaterial und 0,1-30 Gew.-% Desoxypeganin und / oder eines 
seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze enthalt. 

14. Verfahren zur medikamentosen Therapie von Demenzerkrankungen, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Desoxypeganin und / oder ein pharrrtazeutisch 

25 vertragliches Salz von Desoxypeganin enthaltendes TTS einem Patienten, der 
an einer demenzbedingten Beeintrachtigung der geistigen Leistungsfehigkeit 
leidet, uber einen langeren Zeitraum appliziert wird. 
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Abbildung 1: 

Humanhaut-Freisetzung von Desoxypeganin 
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Abbiidung 2: 

in-vitro-Freisetzung von Desoxypeganin 
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